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　　　We　studied　the　endoscopic　findings，　macroscopic　morphology　and　the　cellular　morphology　as
well　as　the　immunohistological　features　of　non－Hodgkin　lymphomas　of　the　stomach．　The　subjects
were　74　cases　of　primary　non－Hodgkin　lymphomas　of　the　stomach　which　were　surgically　resected
between　1962　and　October　1990．　The　mean　age　was　52．6　years，　and　the　male：female　ratio　was
1：0．86，　there　tended　to　be　more　males．　Macroscopically，　the　most　prominent　type　was　the　superficial
type　according　to　Sano’s　classification，　which　was　seen　in　24　cases　（320／o）．　ln　these　superficial　type
cases，　the　conventional　macroscopic　findings，　i．　e．，　macroscopic　diversity　with　mixed　irregular
multiple　ulcers，　protrusions　resembling　submucosal　tumors，　Ilc－like　changes　and　milky－white
changes，　were　rare，　but　there　were　uneven　granular　mucosal　patterns　and　irregular　multiple　erosion
or　reticulated　erosion．
　　　In　the　histological　classification　based　on　the　LSG　classification，　the　most　common　type　was　the
nodular，　diffuse　large－cell　type．　The　immunohistological　study　was　performed　on　61　cases．　Almost
all　of　the　primary　malignant　lymphomas　of　the　stomach　were　the　B－cell　type；no　T－cell　type　was
found．　lg　carrying　cells　were　shown　by　monospecific　staining　in　28　cases；IgA　and　lgM　were　the
most　common．　ln　histopathological　diagnosis　using　gastric　biopsies，　the　immunological　characteris－
tics　of　the　lymphoma　cells　in　the　tumor　margin　region　were　not　obtained　by　immunohistological
testing　（enzyme　antibody　method）　in　samples　fixed　with　formalin　and　embedded　in　paraffin，　and
this　method　could　not　be　used　in　diagnosis　from　the　monospecific　standpoint．　However，　it　should　be
useful　in　the　routine　histopathological　diagnosis　of　endoscopic　biopsies　since　the　tumor　margin　is
clear．
1．緒 言
　悪性リンパ腫とはリンパ細網細胞由来の悪性腫瘍
の総称であり，従来よりその初発部位によってリン
パ節性とリンパ節外性に大別される．その頻度は前
者が3／41）～2／32）を含めているといわれている．節
外性リンパ腫について臓器別にみると，Freeman1）
は胃に限局したものが23．6％と最も頻度が高い，と
（1991年1月25日受付，1991年1月31日受理）
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報告している．最近では胃の悪性リンパ腫について
形態やstageなどの要素と生物学的態度との関連性
や3）4）5），臨床診断学的検討6）7）8）などに加えて免疫組
織学的研究9）10）11）12）が行われてきている．しかしな
がら一方では，組織発生，増殖形態などの病理学的
事項や発育経過，早期発見，いわゆる　RLH
（Reactive　Lymphoid　Hyperplasia）との鑑別など
の免疫組織化学的検索も含めた診断学的問題等，検
討されるべき多くの点が残されている．そこで今回，
胃の非ポジキンリンパ腫の内視鏡像や肉眼形態，組
織細胞形態などとともに免疫組織学的な検討を行い
若干の知見を得たので報告する．
II．対 象
　今回対象としたものは胃原発性，すなわち胃に限
局した非ポジキンリンパ腫でリンパ節侵襲を認めな
いもの，あるいは認めても手術時局所のリンパ節の
みに限られるものとした．1962年から1990年10月
までに東京医科大学病院で手術切除されこれに該当
するものは33例であり，国立がんセンターで手術切
除された41例を加え計74例について検討した．ま
た免疫組織学的検討の対象は前述の74例中，標本保
存の良好な61例で，いずれも過去の手術症例である
ためホルマリン固定後パラフィン包埋処理された材
料を使用した．
IIL　方 法
　各症例につき胃切除標本から5mm幅に準連続切
片を作成し深達度，組織細胞形態，病巣の広がりな
どについて検討した．免疫組織学的検討については
酵素抗体間接法（ABC法）に従い，抗体はDAKO
社および協和メディクス社のmonoclonal抗体を用
いた．各症例について，①腫瘍中心部，②腫瘍境界
部の表層（特に粘膜固有層）③腫瘍境界部の深層お
よび④遠位非腫瘍部に分けてそれぞれ　B－ce11，　T－
cellの染色態度と免疫グロブリン（以下IG）保有細
胞のclassや分布状態を観察し比較検討した．　IgL
表1肉眼形態別頻度（sm例数）
表　　層　　型一
献　　瘍　　型・・
決　　潰　　型・・
隆　　起　　型・・
巨大倣嚢型・
・・Q4例（16例）
・17イ　唖　　（4｛列）
・17例　（o例）
　9d夢iJ　　（2t列）
　7イタ唖　　（2f列）
計 74｛夢U　（24｛列）
鎖のκとλについても染色し参考とした．
IV．結 果
　1．頻度
　1962年目ら1990年10月までに手術切除された
胃の悪性リンパ腫は東京医科大学病院症例と国立が
んセンター症例を合わせ75例を数える．これは同期
間中に手術切除された胃の全悪性腫瘍の約1．1％に
相当する．このうちの74例が非ポジキンリンパ腫
で，ポジキンリンパ腫はわずか1例のみであった．
　2．年齢分布および性差
　74例の非ポジキンリンパ腫の年齢分布は10才代
から70才代にわたっており，そのピークは50才代
で31例あり，また平均年齢は52．6才であった．性
差は男1に対して女0．86とやや男性に多い傾向を
示した．
　3．内視鏡像および病理肉眼所見の検討
　胃悪性リンパ腫の肉眼形態を佐野の分類12）に従
い5型に分類し各肉眼型の頻度をみた（表1）．最も
多かったものは表層型とされたもので24例で32％
を占めていた．以下，潰瘍型17例（23％），決潰型17
例（23％），隆起型9例（12％），巨大搬雪平7例（10％）
の順であった．深達度についてみると腫瘍細胞が粘
膜下層（sm）までにとどまっている，いわゆる早期
の胃悪性リンパ腫が24例あり，これらの肉眼型別頻
度では表層型が16例と過半数を占めていた．その他
は潰瘍型4例，巨大激嚢型2例，隆起型2例と少な
かった．ここで表層型の症例について内視鏡像（東
京医科大学病院症例），手術材料肉眼所見を検討する
と特に表層型では従来から言われている肉眼的多彩
性，すなわち不整な多発潰瘍，粘膜下腫瘍様隆起，IIC
様変化，乳白色調変化などが混在する肉眼所見には
乏しく，むしろ凹凸不平な穎粒状粘膜や不整な多発
びらん，網目状びらんを多く認めた（表2）．
　4．組織細胞形態別頻度
表2表層面皮悪性リンパ腫の肉眼所見（24例）
（一） （＋） （＋） （帯）
網目状びらん 0 8 9 7
乳白色調粘膜 6 14 4 0
IIC様　変　化 2 15 7 0
多　発　潰　瘍 3 21 0 0
粘膜下腫瘍様隆起 13 7 2 2
（2）
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表3　LSG分類による組織型別頻度 表5部位によるlgの染色性（61例）
diffuse fo「liculartotal
sman　ce日type 10 0 10
medium　sized　cell　type15 7 22
1arge　cell　type 24 8 32
mixed　type 5 2 7
ple。morphic　type 2 0 2
Burkitt　lymphoma　type1 0 1
total 57 17 74
中心部
　境　界　部一
¥層部 深層部
monospecific
s　染　例
o。lyspecific
48
P12
10
P0
S1
12
P2
R7
total 61 61 61
表4部位別にみたB，T－cellの染色状態
中心部 　境　界　部一
¥層　　深層
B－cellのみが染色
s－cellのみが染色
a＆T－cellが染色
?Fされず
57
O22
7　　　　6
P3　　　14
S1　　　41
O　　　0
tota［ 61 61　　　61
　組織細胞形態についてLSG分類14）15）に基づき検
討すると（表3）のようにdiffuse　typeではIarge
cell　typeが24例と最も多く，ついでmedium　sized
cell　type　15例，　small　cell　type　10例，　mixed　type
5例であり，その他，pleomorphic　type　2例，　Burkitt
typeに相当すると思われるものを1例認めた．次に
follicular　typeについてみるとlarge　cell　type（8
例）とmedium　sized　cell　type（7例）が多く，他
はmixed　typeが2例のみであった．
　diffuse　typeとfollicular　typeの両者で頻度の高
かったlarge　cell　typeのもの31例について核の性
状により亜分類してみると前者では1arge　non－
cleaved　cell　typeが16例と多く，後者ではlarge
cleavedcell　typeが5例という結果であった．
　5．免疫組織学的検討
　対象は74例中標本保存の良好な61例で，これら
に酵素抗体間接法（ABC法）を試み以下の結果を得
た．
　（1）B－ce11およびT－ce11の検索
　BcellとT－cellの染色性を前述のように部位別
に観察した（表4）．腫瘍中心部（変性壊死組織は除
く）をみると61例中57例（93％）とほとんどのも
のがB－cellのみの染色を示し，　B，　T－cellともに染
色されたものが2例，両者とも染色されなかった例
が2例であった．しかしT－cellのみが染色された症
例は認められなかった．これに対して腫瘍境界部の
表6腫瘍中心部でのlgのclass別頻度（61例）
mon。specific
lgAlgMlgGIg（一） polyspecific
B－cell（＋）
s＆B－cell（一）
s＆B－cell（＋）
28
@0
@0
14
O　0
600 920 002
total 28 14 6 11 2
表層では，T－cellとB－cellの混在例が41例（67％）
と多くを占め，T－cellのみの染色例も認められた．さ
らに境界部深層でも同様の傾向であった．
　（2）Ig保有細胞
　B－cellのIg保有細胞における染色性及びクラス
別頻度を各部位別に比較してみると（表5），先ず腫
瘍中心部ではmonospecificに染色されたものが48
例あり，いずれも染色されないものを11例，
olyspecificな染色性を示すものを2例認めた．そ
れに対して腫瘍境界部では，polyspecificな染色性
のものが多い傾向を示し，特に境界部表層では41例
と約2／3を占めていた．
　腫瘍中心部でmonospecificな染色性を示した48
例についてIg保有細胞のclass別頻度を検討した
ところ（表6），IgAが28例（58％）と多く，以下
IgM　14例（29％），　IgG　6例（13％）であった．ま
たBcell陽性例のうち，いずれのIgも染色されな
かったものを9例認めた．T・cell，　B－cellの両者が染
色された2例でのIg保有細胞はpolyspecificな染
色性を示した．
　（3）L鎖のκとλ
　染色性が同一病巣内でも一定せず，今回の検討で
は参考程度にとどめた．
　（4）肉眼型と免疫学的性格
　B－cell　Lymphomaと思われるB－cell陽性例とB，
（3）
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表7　肉眼型と免疫学的性格（59例） 表8　組織細胞型の免疫学的性格
B－cll（＋）
lgAlgMlgGlg（一） T＆B－cell（一）計
表　層　型
ﾗ　瘍　型
?　潰　型
ｲ　起　型
髄蜍J山型
14
T531
23
P4
P3
U3
計 28 14 6 9 2 59
T－cell陰性例（計59例）について免疫学的染色態度
を肉眼惜別に比較検討した（表7）．肉眼型で最も多
かった表層型をみるとIgAが14例と多く，次いで
IgM　6例，　IgG　1例であった．その他，潰瘍型，決
潰型，隆起型などでもIgAが多い傾向を示したが巨
大搬両型ではIgA，　M，　Gを各1例ずつ認めた．なお
T－cell，　B－cellの両方に陽性であった症例は巨大織
襲型の2例であった．
　（5）組織型と免疫学的性格
　肉眼型と同様，免疫学的染色態度を組織型別に比
較検討した（表8）．先ず組織増殖形態が　diffuse
typeのものをみると，　large　cell　typeのうち15例
がIgAであり全症例の24．5％を占めていた．その
他small　cell　typeではIgMが5例と多かったが，
medium　sized　cell　typeではIgG　4例，　IgM　3例，
IgA　3例と平均していた．　Burkitt　typeに相当する
と思われる1例はIgAで染色されていた．次にfol－
licular　typeを見ると1arge　cell　typeやmedium
sized　cell　typeでは共にIgAがやや多い傾向であっ
たが，mixed　typeの1例はIgMであった．
　（6）生検診断における免疫染色の有用性について
ここで手術材料での検討を参考にして，びまん性リ
ンパ腫，中細一型と診断された症例の生検材料につ
いてみると，H－E染色（HematoxylinEosin染色）
では強い炎症細胞に混じ主に中型のリンパ球様細胞
から成る腫瘍細胞の浸潤を認めた（図1）．IgGでは
周囲の炎症細胞群が強く染色され腫瘍細胞の不染色
部との境界が明瞭となった（図2）．IgAでも同様で
あった（図3）．T－cellの反応性浸潤は軽度であるが
やはり腫瘍部との境界は明瞭となり，腫瘍巣として
容易に認識できた．
B．cell染色例 T＆B・cell
lgA lgM lgGlg（一） 不染色例
Di価se
5mall 1 5コ 0 2 0
medium 3 3 4 0 2
large 15＝ 1 1 4 0
mixed 3＝ 1 0 1 0
pleomorphic0 0 0 0 0
Burkitt　type1 0 0 0 0
Foliicular
medium 2 1 1 1 0
Iarge 3 2 0 1 0
mixed 0 1 0 0 0
totaI 28＝ 14 6 9 2
IV．考
1．臨床病理学的検討
案
　（1）肉眼形態（特に表層型）について
　胃悪性リンパ腫の肉眼形態についてみると，欧米
では決潰型や潰瘍型が多いのに対して本邦では表層
型が多い傾向にあり4）6）自験例でも同様の結果であ
った．これは早期胃癌に対する診断学の発展による
ものと思われる．臨床的には胃悪性リンパ腫に関し
ても胃癌同様，胃内視鏡およびレントゲン診断によ
る早期発見が一層望まれる．早期胃悪性リンパ腫と
は，一・般的には胃癌取り扱い規約に準じて深達度
smまでとされている16）17）．またそうした場合，肉眼
型別にみると表層型では深達度smの率が高く，他
の肉眼型のものと比較して早期の可能性が高いと言
われている4）5）16）．さらに表層型を中心とした早期胃
悪性リンパ腫では不整網状びらん6）やcobble
stone所見8）などといわれる小規模な粘膜の凹凸や
びらん性変化が注目されている．自験例の検討から
みても腫瘍細胞が粘膜下層までにとどまっている胃
悪性リンパ腫は肉眼的多彩性に乏しく，粘膜面の変
化としては不整な多発びらんや網目状粘膜所見など
をほぼ全例に認めた．すなわち，このような微細な
粘膜変化を見逃さないことが早期発見につながるも
のと思われる．
　（2）組織細胞型別頻度
　悪性リンパ腫の組織学的分類はいまだ国際的にも
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　　　　　　　　譲
．
　　　　　図1　胃生検材料における
．鱗堀　濃糊i囎糠型）
図3　図1と同生検材料のIgA免疫
　染色像
（5）
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統一をみていない．従来より赤崎分類18），Rappaport
分類19）などが用いられているが免疫学的なアプロ
ーチの導入によりさまざまな分類が提起され19）20）
症例も積み重ねられ検討が加えられている．本邦に
おいてもリンパ腫研究会から出された組織分類があ
る（LSG分類）14）15＞．今回，　LSG分類に従って検討
したところ，組織形態はdiffuse　typeが57例（77％）
と多く，細胞型ではdiffuse　type，　follicular　typeと
もにlarge　cell　typeが多くを占め，次いでmedium
sized　cell　typeが多かった．これらはRappaport分
類ではhistiocytic　typeとpoorly　differentiated
lymphocytic　typeに相当し緒家の報告と一致する．
　2．免疫組織学的検討
　悪性リンパ腫の免疫学的検索は臨床の場に欠くこ
とのできないものである．胃に関しても積極的に行
われてきており，RLHとの鑑別や早期診断，さらに
組織発生の検討やphenocyteの決定などに意義が
ある．今回，BcellとT－cellの同定やB－ce11のIg
保有細胞について検討するとともに，前述した肉眼
形態および組織細胞形態との関係，さらに生検組織
病理診断における酵素抗体法の有用性などについて
検討した．
　（1）基礎的考案
　悪性リンパ腫は免疫学的にT細胞性，B細胞性，
非T一躍B細胞性に分けられる．欧米ではB細胞性
53％，T細胞性42％との報告11）があるが，本邦で
はほとんどがB細胞性でT細胞性は希である8）9）．
最近Ishido等は胃の非ポジキンリンパ腫37例につ
いて検討し，33例（89％）がB－cell　originでT－cell
originのものは無かったと報告している．今回の検
討でもB細胞性と思われるものが56例と大部分を
占めていた．他は2例が非T一興B細胞性，2例が
polyspecificに染色されT細胞性とされるものは
認められなかった．polyspecificに染色された2例
の組織型はdiffuse，　pleomorphic　typeであった．
一般に　pleomorphic　type　のものは　T－cell
lymphomaであると言われているエ2）が，今回の検索
ではT－cell　lymphomaの確証は得られず今後の検
討を要する．
　ところで前述の染色性は腫瘍内部のもので腫瘍巣
境界部にはほとんどの症例でT－cellの浸潤が認め
られたが，H－E染色標本で観察するとこれらのT－
ce11は異型を伴わない小円形細胞で形質細胞，ある
いは成熟リンパ球であった．言い換えると，腫瘍境
界部では反応性，非腫瘍性の小円形細胞浸潤が強い
ため腫瘍本来の性格を把握しにくいと言える．そこ
で腫瘍境界部に存在する細胞について増殖形態別に
H－E染色と免疫染色を比較検討してみた．
　（2）腫瘍境界部の検討
　腫瘍境界部から辺縁にわたる部位での浸潤様式を
diffuse　lymphomaとfollicular　lymphomaにわけ
て検討した．
　1）　diffuse　lymphoma
　diffuse　typeのも47例について観察すると，腫瘍
辺縁～境界部ではT－cellとB－cellの浸潤が認めら
れH－E染色ではT－ce11に相当するものは小型非特
異性リンパ球，ないしは形質細胞であった．また腫
瘍巣に隣接してリンパ濾胞形成のみられる症例が7
例あり，これらのうち5例ではリンパ濾胞内の　T－
ce11分布は正常のものと同様であった．しかし2例
では明らかに正常リンパ濾胞とは異なる染色態度を
示した．すなわち二次濾胞周囲でもT－cellの分布は
認められず，一様にBcellで占められておりdif－
fuse　type　lymphomaとfollicular　type　lymphoma
との移行性が示唆された．
　2）　follicular　lymphoma
　follicular　typeの12例について観察すると，これ
らの境界部ではdiffuse　typeと同様にT，　B－ce11は
混在していたが，両者との相違点はdiffuse　type症
例のT－cellが腫瘍中心部に向かって索状に浸潤す
る傾向がみられたのに対して，nodular　type症例で
は境界部辺縁から腫瘍内のnodular形成部をわず
かにとり囲む様に存在していたことであった．また，
辺縁ではT－cellを有する正常構造を示すリンパ濾
胞に混じてB－cellのみ染色されるリンパ濾胞様構
造のものが散見された．これらと主腫瘍巣との間に
は炎症細胞浸潤を中等量認めるのみで連続性はみら
れなかった．
　（3）術前生検診断における免疫染色の有用性
　前述したように早期診断に対する努力がはらわれ
てはいるが，胃悪性リンパ腫の術前確定診断はいま
だ困難な場合が多く，特にRLHとの鑑別が問題と
なる．中村ら21）はRLH　14例の手術切除標本を検
討しRLHと胃悪性リンパ腫の鑑別点として①浸
潤・破壊，転移，②組織学的水準での異型性（構造
異型）を挙げているが，なお鑑別困難であると述べ
ている．生検組織診断に際しては前述した構造異型
もとらえきれずよりいっそう診断困難な場合が多
（6）
1991年5月 三坂：胃悪性リンパ腫の臨床病理および免疫組織学的検討 一　375　一
い．そこで近年，胃生検組織診断に際して免疫組織
化学的アプローチも試みられるようになってき
た9）11）．この際，通常の検体処理では腫瘍細胞表面の
免疫グロブリン活性が低下，あるいは消失するため
染色性も悪く，信頼性に乏しいと言われている．こ
のため，最近では凍結標本で酵素抗体法が行われる
ようになっている7）8）．しかし一般的ルーチン検査，
特に初回検査に頻用されるには至ってはおらず，精
密検査の前段階として，より簡便なホルマリン固定
とパラフィン包埋処理された標本に酵素抗体法を用
いた場合の診断価値について見直す必要があると思
われる．今回の検索では手術材料について部位別に
免疫組織化学的態度をみたところ中心部（変性壊死
部は除く）では染色性が保たれていたが，生検時問
題となる表層部～境界部では大多数の症例で腫瘍の
性格を反映していない様に思われる．すなわち腫瘍
中心部に比べ境界部表層では腫瘍細胞の染色は悪
く，さらに周辺から反応性に浸潤増殖した各種Ig保
有細胞やT－cellなどによって修飾されてしまう．こ
のため腫瘍中心部の免疫学的性格は境界部において
は判定しずらく，通常の内視鏡検査で得られた生検
材料では免疫組織学的にmonospecificな染色性の
有無から悪性リンパ腫と診断することは困難であろ
うと予測される．しかし見方を変えると周囲の炎症
性Ig保有細胞がpolyspecificに染まり，さらに
T－cellも染色されるので不染色部の腫瘍細胞群の境
界が明瞭となり診断に有用であろうと思われる．す
なわち新鮮凍結標本による免疫染色の必要性はある
が，日常検査時においては，むしろリンパ腫細胞の
免疫活性を落：としてしまい，周囲の炎症細胞の免疫
活性を保つような固定法や包埋処理なども存在診断
や質的診断に有用であろうと思われる．
V．結 語
　手術切除された74例の胃の非ポジキン悪性リン
パ腫を対象として内視鏡や肉眼形態，組織細胞形態
および免疫組織化学的検討をおこない次の結論を得
た．
　1．肉眼型は表層型が24例32％と最も多く表層
型リンパ腫の肉眼所見は①肉眼的多彩性に乏しい，
②不整な多発びらんや網目状びらん，などにより特
徴付けられた．一方表層型胃悪性リンパ腫は免疫組
織学的にみると特殊なものではなかった．
　2．組織形態はdiffuse　type　57例，　follicular
type　17例で細胞型をみると両者共に　large　cell
typeが多かった．
　3．胃悪性リンパ腫のほとんどはB－cell　typeの
ものであり，T・cell　typeは認められなかった．また
2例はT・cellとBce11に染まり組織型はdiffuse，
pleomorphic　typeであったがその意味付けには今
後の検討を要する．
　4．Ig保有細胞でmonospecificな染色を示した
ものは48例であり，これらのclass別頻度はIgA
58％，IgM　29％，　IgG　13％とIgAが多かった．
　5．組織細胞型と　Ig　保有細胞の関係をみると
diffuse，　follicular共にIgAが多い傾向を示したが
diffuse，　small　cell　typeではIgMが多かった．
　6．ホルマリン固定，パラフィン包埋処理された
材料での免疫組織学的検索（酵素抗体法）では，腫
瘍境界部においてリンパ腫細胞の免疫学的性格は捉
えられずmonospecificな面からの診断には不利で
ある．しかし腫瘍境界が明瞭になることからルーチ
ン生検組織診断での有用性が期待される．
　稿を終えるに臨み，御指導，御校閲を賜りました
恩師冷冷二六教授に深甚なる謝意を捧げると共に，
直接御指導を戴いた斉藤利彦助教授ならびに国立が
んセンター廣田映五博士に深く感謝いたします．ま
た，この研究に終始御協力を賜りました河口　実講
師をはじめとする内科学教室員および技師大森敬子
さん，戸田国治さんに厚く感謝いたします．
　本論文の一部は1988年，第30回日本消化器病学
会大会において発表した．
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